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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 1/2
Protein Folding Problem
0  υπολογισμός (πρόβλεψη) της τρισδιάστατης δομής μίας 
πρωτεΐνης, όταν είναι γνωστή μόνο η ακολουθία των αμινοξέων 
που την αποτελούν είναι ένα σημαντικό πρόβλημα στην 
βιολογία που ονομάζεται "Πρόβλημα Αναδίπλωσης μιας 
Πρωτεΐνης” (Protein Folding Problem). To Protein Folding 
Problem φαίνεται να είναι πολύ δύσκολο να επιλυθεί ακόμα και 
σε απλοποιημένα μοντέλα.
► -ξ Ό <λ Ο
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 2/2
Protein Chain Lattice Fitting Problem (PCLF)
Στην πτυχιακή αυτή εργασία ασχοληθήκαμε με ένα πολύ 
γνωστό πρόβλημα, σχετικό με το Protein Folding Problem, το
"Πρόβλημα της Ανάλυσης Πρωτεΐνης σε Πλέγμα” (Protein 
Chain Lattice Fitting Problem (PCLF)).
Δεδομένα:
e Η τρισδιάστατη αναδίπλωση μίας πρωτεΐνης 
(συντεταγμένες της αλυσίδας των αμινοξέων).
ο Ένα τρισδιάστατο lattice 
Ζητούμενο:
Η πλησιέστερη αναδίπλωση της αλυσίδας των αμινοξέων της 
πρωτεΐνης πάνω στο lattice, στην φυσική αναδίπλωση της 
πρωτεΐνης.
□ ► [fjP ► < ^  ► <-=► -ξ Ό Ο
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9  Πρωτεΐνη
Η πρωτεΐνη είναι ένα μακρομόριο που τα δομικά του 
στοιχεία είναι τα αμινοξέα. Όταν ενώνονται δύο αμινοξέα 
μεταξύ τους με πεπτιδικό δεσμό (διαδοχικά αμινοξέα) 
σχηματίζουν ένα διπεπτίδιο, όταν ενώνονται πολλά 
αμινοξέα στη σειρά σχηματίζουν ένα πολυπεπτίδιο 
(εναλλακτικά: ακολουθία/αλυσίδα αμινοξέων, 
πολυπεπτιδική αλυσίδα, Σχήμα 1).
Σχήμα : Ακολουθία Αμινοξέων
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β Πλέγμα-ίθΜ ΐεβ
Το πλέγμα (lattice), είναι μία ειδική κατηγορία γραφήματος. 
Ένα lattice μπορεί να είναι δισδιάστατο (2Dimensional lattices 
(2D)) ή τρισδιάστατο (3Dimensional lattices (3D)). Ένα 
τρισδιάστατο lattice φαίνεται στο Σχήμα 2.
Σχήμα : 3D Lattice
Σε ένα δισδιάστατο lattice n*m κάθε κορυφή ορίζεται από ένα 
ζεύγος συντεταγμένων (νχ, vy), όπου l < x < n , l < y < m .  
Αναλόγως γίνεται η γενίκευση στις τρεις διαστάσεις. Ό O'Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly08/12/2017 17:28:06 EET - 137.108.70.7
ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ TO T PCLF ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΟΣ
Πρόβλημα
a To PCLF πρόβλημα πραγματεύεται την τοποθέτηση μίας 
πρωτεΐνης πάνω σε ένα lattice, με σκοπό η τελική 
απεικόνιση της τοποθέτησης αυτής, να είναι όσο το 
δυνατόν πιο κοντά στην τρισδιάστατη δομή της πρωτεΐνης.
a Η τοποθέτηση των αμινοξέων στο lattice θα γίνει με τέτοιο 
τρόπο ώστε να ικανοποιούνται ορισμένοι περιορισμοί, 
a Η αξιολόγηση της αναδίπλωσης της πρωτεΐνης πάνω στο 
lattice γίνεται κάθε φορά με βάση κάποιο κριτήριο. Τα  δύο 
πιο γνωστά κριτήρια είναι η απόκλιση CRMS και η 
απόκλιση DRMS.
a Όσο μικρότερη τιμή (κοντά στο 0) παίρνουν οι αποκλίσεις 
αυτές, τόσο πιο κοντά είναι η εικόνα της αναδίπλωσης της 
πρωτεΐνης πάνω στο lattice με την φυσική αναδίπλωση της 
πρωτεΐνης.
LJ θ' - -Ξ Ό<λΟ
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CRMS
To CRMS (Coordinates Root Mean Squared deviation) είναι η 
ρίζα του μέσου όρου των τετραγωνικών αποκλίσεων των 
συντεταγμένων.
CRMS
E rfW (p ) )
η (1)
όπου:
ρ είναι η θέση του αμινοξέος στην τρισδιάστατη δομή,
f{p )  είναι η θέση του αμινοξέος ρ στο lattice,
d(p, f (p )) είναι η Ευκλείδια απόσταση μεταξύ του ρ και του
f(p).
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ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ TO T PCLF ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΟΣ
DRMS
To DRMS (Distance Root Mean Squared deviation) είναι η ρίζα 




Σ  έ  pj) -  d(pp pj) ) 2
i - l j = i + l
2
οπού:
Pi είναι οι θέσεις των αμινοξέων στην τρισδιάστατη δομή, 
φ είναι οι θέσεις του αμινοξέος ρ, στο lattice, 
η το πλήθος των αμονοξέων.
4 □  ► 4 βΡ
(2)
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ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ
Οι περιορισμοί του προβλήματος αντιστοιχούν στους κανόνες 
που διέπουν την σωστή τοποθέτηση των αμινοξέων πάνω στο 
lattice.
Vp; G Vp : Σ  X iJ = 1 (3)
qj(zVi_
Δηλαδή για τυχαίο ρ; υπάρχει Χ·,^ = 1 και X jj  = 0, V/ φ k.
□ ► [fjP ► < ^  ► -ξ Ό  <\ Ο
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Vqj £ V l ·. Σ  X ’J  < 1 (4)
PieVp
Περιορισμός
Δύο διαδοχικά αμινοξέα τοποθετούνται σε γειτονικές κορυφές 
του lattice
y q j  £ V i , y p i  £ V p  : X j j  +  ' Σ  x i + i , k  < 1 (5)
qk e V L - N ( q j )
n O<\o
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Παράδειγμα:
Έστω Ρ χ  μία κορυφή ενός δισδιάστατου lattice, όπου 
τοποθετείται ένα αμινοξύ της πρωτεΐνης. Το Σχήμα 3 δείχνει 
ποιες θεωρούμε γειτονικές κορυφές της Ρ χ  στις οποίες είναι 
πιθανόν να τοποθετητεί το αμέσως επόμενο στην πολυπεπτιδική 
αλυσίδα αμινοξύ.
Σχήμα : Γειτονικές κορυφές του σημείου Ρχ  σε ένα δισδιάστατο lattice
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ΑΝΤΙΚΕΙΜΕΝΙΚΗ ΣΤΝ ΑΡΤΗ ΣΗ
Αντικειμενική Συνάρτηση
Στο PCLF ορίζουμε την Ευκλείδια απόσταση CRMS μεταξύ των 
αμινοξέων της πρωτεΐνης και των εικόνων τους στο lattice, το 
τετράγωνο της οποίας θέλουμε να ελαχιστοποιήσουμε ως την 
αντικειμενική συνάρτηση του προβήματος.
Minimize Cjj * Xj j ,  (6)
PieVp,qjevL
όπου
c/j = d2(pi, qj) (7)
□  ► g  ^  ► <- =► -ξ Ό O
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ΣΧΕΤΙΚΗ ΠΡΟΗΓΟΎΜΕΝΗ ΕΡΕΎΝΑ... (1/2)
Η επίλυση του PCLF προβλήματος απασχολεί την επιστημονική 
κοινότητα τα τελευταία 20 χρόνια, κατά τη διάρκεια των οποίων 
έχουν προταθεί σημαντικοί αλγόριθμοι για την επίλυσή του. 
α Ο Dill, το 1990, πρότεινε ένα μοντέλο που βασιζότανε στις 
υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις που καθορίζουν την 
αναδίπλωση των πρωτεϊνικών αλυσίδων. (Hydrophobic - 
Polar (HP) Model).
e 0  Gupta, σχεδίασε θεωρητικές δισδιάστατες πρωτεΐνες και 
χρησιμοποιώντας το HP-Model, τοποθέτησε τις αλυσίδες 
αμινοξέων πάνω σε δισδιάστατα lattices (2D lattices).
-ξ Ό  <\ Ο
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ΣΧΕΤΙΚΗ ΠΡΟΗΓΟΎΜΕΝΗ ΕΡΕΎΝΑ... (2/2)
ο Ο Coveil, χρησιμοποιήθηκε ένα σύνολο από κορυφές ενός 
lattice, κάθε μία από τις οποίες αντιστοιχούσε σε ένα 
αμινοξύ της πρωτεΐνης. Η κεντρική ιδέα της μεθόδου αυτής 
ήταν ότι η ολική βέλτιστη λύση μπορεί να προκύψει από 
μικρότερα τοπικά βέλτιστα
ο Στην έρευνα των Park και Levitt μελετήθηκε η σχέση
μεταξύ της πολυπλοκότητας (Complexity) και της ακρίβειας 
(Accuracy) της αναδίπλωσης ενός πολυπεπτιδικού σκελετού 
πάνω σε ένα lattice, προτείνοντας έναν νεό αλγόριθμο που 
απέδειξε ότι:
(Accuracy) * ( Complexity) -1/2
ο 0  Mead πρότεινε έναν προσεγγιστικό αλγόριθμο για να 
υπολογίσει την πλησιέστερη απεικόνιση μίας γνωστής 
πρωτεϊνικής δομής πάνω σε ένα lattice.
Β Ό  <\ Ο
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ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΕΠΙΛΤΣΗΣ TO T PCLF ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΟΣ
Στην παρούσα έρευνα...
ο Τροποποιήσαμε τις μαθηματικές εξισώσεις των περιορισμών 
που περιγράψαμε νωρίτερα.
β Σχεδιάσαμε και υλοποιήσαμε ένα πρόγραμμα σε C που 
παράγει τον ορισμό του PCLF προβλήματος στη μορφή 
προβλήματος Γραμμικού Προγραμματισμού, με 
παραμέτρους μία πρωτεΐνη και ένα lattice.
β Χρησιμοποιήσαμε έναν αλγόριθμο του προγράμματος ILOG 
CPLEX της εταιρίας IBM για την επίλυση του 
μετασχηματισμένου PCLF προβλήματος.
► -ξ Ό  <\ Ο
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ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΕΠΙΛΤΣΗΣ TO T PCLF ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΟΣ
Πιο αναλυτικά... (1/3)
Πληροφορίες σχετικά με πρωτεΐνες, των οποίων η δομή έχει 
αποκωδικοποιηθεί από βιολόγους, είναι αποθηκευμένες σε 
βάσεις δεδομένων μία από τις οποίες είναι η Protein Data Bank 
(PD B) σε μορφή αρχείων κειμένου. Από τις πληροφορίες αυτές, 
μας ενδιαφέρει να διαβάσουμε εκείνες τις γραμμές του αρχείου 
που περιέχουν:
9 Την ακριβή αλληλουχία των αμινοξέων της στην 
πρωτοταγή δομή της και
β Τις συντεταγμένες (px ,py ,pz) του κεντρικού άνθρακα 
(a-άνθρακα) όλων των αμινοξέων της
Η εξόριξη αυτών των δεδομένων γίνεται από το πρόγραμμα που 
δημιουργήσαμε.
► -ξ Ό  <\ Ο
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ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΕΠΙΛΤΣΗΣ TO T PCLF ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΟΣ
Πιο αναλυτικά... (2/3)
Με την ολοκλήρωση της εκτέλεσης του προγράμματος 
δημιουργείται ένα νέο αρχείο στο οποίο καταγράφονται τα 
παρακάτω δεδομένα, που ορίζουν το PCLF πρόβλημα στη μορφή 
γραμμικού προγραμματισμού:
α Η αντικειμενική συνάρτηση του PCLF προβλήματος που 
επιθυμούμε να ελαχιστοποιηθεί (Σχέση 6).
β Οι περιορισμοί που διέπουν το πρόβλημα (Σχέσεις 3, 4 και 
5) και τέλος,
a 0  τύπος των μεταβλητών που χρησιμοποιούμε για την 
επίλυση του προβλήματος. Στην προκειμένη περίπτωση οι 
μεταβλητές είναι δυαδικές (binary), δηλαδή παίρνουν τιμές 
0 ή 1.
-ξ Ό  <\ Ο
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ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΕΠΙΛΤΣΗΣ TO T PCLF ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΟΣ
Πιο αναλυτικά... (3/3)
Κατόπιν το αρχείο αυτό χρησιμοποιείται ως είσοδος στο CPLEX 
που μας επιστρέφει μία βέλτιστη λύση.
Το Σχήμα 4 περιγράφει την διαδικασία που ακολουθήσαμε για 
το μετασχηματισμό και την επίλυση του PCLF προβλήματος.
-ξ Ό  <\ Ο
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ΒΗΜΑ 1 ρ Γ Ί
Παίρνουμε το αρχείο «initial_file.txt» 
από την Protein Data Bank i l l
ΒΗΜΑ 2
- ως είσοδος στο πρόγραμμα που 
δημιουργήσαμε σε γλώσσα 
προγραμματισμού C
ΒΗΜΑ 3
Η συνάρτηση «read_pdb_file» επεξεργάζεται το αρχείο «initial_file.tJi —Η συνάρτηση «read_pdb_file»- 
επιστρέφει ως έξοδο 
ένα αρχείο «protein.
ΒΗΜΑ 6
Η συνάρτηση «protcin_points» επεξεργάζεται το αρχείο «protein.txt» και δημιουργεί έναν πίνακα 
«protein_coordinates» που περιέχει τις συντεταγμένες των αμινοξέων της πρωτεΐνης. Ταυτόχρονα 
επιστρέφει το πλήθος των αμινοξέων της πρωτεΐνης.
ΒΗΜΑ 5
Το αρχείο «protein.txt» 




Καλούνται οι συναρτήσεις «initial», «find_new_node» και «ln_create». Οι συναρτήσεις βρίσκουν τις πιθανές κορυφές τι 
lattice πάνω στις οποίες μπορεί να τοποθετηθεί κάθε αμινοξύ._________________________________________________
ΒΗΜΑ 8
ί Γράφονται οι περιορισμοί και η αντικειμενική συνάρτηση σε ένα αρχείο «input_cplex.lp» σε τέτοια μορφή που να μπορεί
ΒΗΜΑ 11
Το πρόγραμμα «CPLEX» επιλύει το μετασχηματισμένο πρόβλημα Γραμμικού 
Προγραμματισμού. Επιστρέφει το ελάχιστο «CRMS» και μία βέλτιστη αναδίπλωση 
της πρωτεΐνης πάνω στο lattice.
ΒΗΜΑ 12





Το αονείο «input cple: 
απαίνει roc είσοδοι 
ποόνοαιιιια «CPLEX»
Σχήμα : Πλάνο επίλυσης του PCLF g
Ευφροσύνη Δούτση Ανάλυση Πρωτεΐνης σε Πλέγμα.
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
08/12/2017 17:28:06 EET - 137.108.70.7
ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Έστω lbw8.txt ένα αρχείο που πήραμε από την PDB και που 
περιέχει πληροφορίες σχετικά με μία πρωτεΐνη.
Η Συνάρτηση “ read_pdb_file”
Ο Παίρνει ως είσοδο το αρχείο lbw8.
Θ Διαβάζει μία-μία τις γραμμές του αρχείου.
Θ Όσες γραμμές από αυτές έχουν τα τρία πρώτα πεδία ίδια 
με αυτά του Πίνακα 2, τις αντιγράφει σε ένα νέο αρχείο 
που ονομάζει protein.txt.
► -ξ Ό  <\ Ο
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ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Παράδειγμα
Ο Πίνακας 1 αναφέρεται στο αμινοξύ σερίνη (Ser). Στις 
γραμμές του πίνακα αυτού, καταγράφονται οι συντεταγμένες 
των χημικών στοιχείων που αποτελούν το αμινοξύ “σερίνη’ με 
τη μορφή που απεικονίζονται και σε ένα αρχείο της PDB.
A T O M 1 N S E R A 6 - 2 .300 2 1 .6 5 8 - 13.857 1 .0 0 3 7 .0 8 N
A T O M 2 C A S E R A 6 - 1.777 2 1 .1 8 4 - 12.541 1 .0 0 35 .91 C
A T O M 3 C S E R A 6 - 2 .000 2 2 .2 6 5 - 11.485 1 .0 0 3 2 .4 6 C
A T O M 4 0 S E R A 6 - 2.091 2 3 .4 5 5 - 11.807 1 .0 0 3 0 .6 7 O
A T O M 5 C B S E R A 6 - 0 .274 2 0 .8 6 4 - 12 .654 1 .0 0 3 7 .8 0 C
A T O M 6 O G S E R A 6 0 .296 2 0 .4 6 8 - 11.405 1 .0 0 3 6 .9 6 O
Πίνακας : Συντεταγμένες των στοιχείων της σερίνης Ser στην PDB
□  ► 4 & Ό<Κ
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ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Παράδειγμα
Από αυτές τις παραπάνω γραμμές μας ενδιαφέρει να 
συγκρατήσουμε μόνο τη δεύτερη γραμμή (Πίνακας 2) που 
α να φέρεται στον a-άνθρακα (CA) του αμινοξέος Ser.
A T O M 2 CA S E R A 6 - 1.777 2 1 .1 8 4 - 12.541 1 .0 0 35 .9 1 C
Πίνακας : Συντεταγμένες του a-άνθρακα της σερίνης Ser
► -ξ Ό  <\ Ο
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ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Η Συνάρτηση “ piOtein.points”
Ο Διαβάζει από κάθε γραμμή του αρχείου protein.txt τρεις 
αριθμούς (Οι αριθμοί αυτοί διαβάζονται ως χαρακτήρες).
Q  Μ ετατρέπει τους χαρακτήρες σε δεκαδικούς αριθμούς.
Θ Αποθηκεύει τους αριθμούς σε έναν πίνακα 
protei n _coord i η ates.
Ο Επιστρέφει το πλήθος των γραμμών του αρχείου protein.txt 
που αντιστοιχεί στο πλήθος των αμινοξέων της πρωτεΐνης.
□ ► [fjP ► <  ^  ^ ► -ξ Ό Ο
Ευφροσύνη Δούχση Ανά-λυση Πρωχείνης σε Πλέγμ,α
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
08/12/2017 17:28:06 EET - 137.108.70.7
ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Η Συνάρτηση “ initial”
Η συνάρτηση αυτή παίρνει ως όρισμα έναν μονοδιάστατο 
πίνακα Β με μέγεθος που ισούται με το πλήθος των αμινοξέων 
της πρωτεΐνης Β[ρ_ρ] τον οποίο αρχικοποιεί όπως φαίνεται στο 
Σχήμα 5.
Σχήμα : Αρχικοποίηση του πίνακα Β από την “ initial"
□ ► [fjp ► < ^  ► <-=► -ξ Ό Ο
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ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Πίνακας Β
Ο πίνακας Β είναι μία δομή στην οποία αποθηκεύονται οι 
υποψήφιες κορυφές του lattice πάνω στις οποίες μπορεί να 
τοποθετηθεί κάθε αμινοξύ της πρωτεΐνης.
Σχήμα : Δομή του πίνακα Β[ ] για π.χ. 5 αμινοξέων
______________________________________________________________________________________________________________________________________ -
► -ξ Ό  <\ Ο
Ευφροσύνη Δούτση Ανά-λυση Πρωτεΐνης σε Πλέγμ,α
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
08/12/2017 17:28:06 EET - 137.108.70.7
ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Η Συνάρτηση “ ln_create”
Ο Η “ ln_create” παίρνει ένα-ένα τα αμινοξέα με τη σειρά που 
εμφανίζονται στην αλυσίδα της πρωτεΐνης.
Θ Δημιουργεί για κάθε ένα από αυτά μία λίστα υποψήφιων 
κορυφών του lattice στις οποίες κορυφές θα μπορούσε να 
τοποθετηθεί το δεδομένο αμινοξύ που μελετάει κάθε φορά.
Για την εύρεση της λίστας των κορυφών ενός αμινοξέος 
εξετάζει την λίστα των κορυφών του προηγούμενου στη 
σειρά αμινοξέος. Από την παραπάνω διαδικασία εξαιρείται 
το πρώτο αμινοξύ το οποίο τοποθετείται “ αυτόματα” σε 
μία μόνο κορυφή του lattice (άρα η λίστα που του 
αντιστοιχεί έχει μόνο έναν κόμβο).
► -ξ Ό  <\ Ο
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ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Τοποθέτηση Πρώτου Αμινοξέος (1/4)
Η θέση του lattice στο χώρο όσο και το μέγεθος του είναι 
άρρηκτα συνδεδεμένα:
β με τη θέση της πρωτεΐνης στο χώρο και 
β με το πλήθος (ρ_ρ) των αμινοξέων 
Έστω μία κορυφή Κ του lattice.
ο Συντεταγμένες της Κ = Συντεταγμένες του πρώτου 
αμινοξέος (Ρχ) της πρωτεΐνης.
Πλήθος κορυφών ενός τρισδιάστατου lattice:
((2 * ρ_ρ) -  I ) 3
-ξ Ό  <\ Ο
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ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Τοποθέτηση Πρώτου Αμινοξέος (2/4)
Μία κορυφή του lattice μπορεί να είναι υποψήφια θέση για 
κάποιο αμινοξύ αν και μόνο αν:
\Ρχ\ +  \Py\ < Ρρ ~ 1
καθώς οποιοδήποτε μονοπάτι μήκους ρ_ρ που ξεκινάει από την 
κορυφή (0,0) δεν μπορεί να εκτίνεται σε καμία κορυφή για την 
οποία ισχύει:
\Ρχ\ + \Py\ > Ρρ ~ 1
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ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Τοποθέτηση Πρώτου Αμινοξέος (3/4)
Υποψήφιες Θέσεις:
Ρ - ρ - 2
sol = 4 ^2 ' + 4(ρ_ρ — 1) + 1 = 
;=ι
4(Ρ-Ρ -  2)(ρ_ρ -  1) + 4(ρ_ρ -  1) + 1 =
2ρ-ρ(ρ-ρ -  1) + 1
Συνολικός Αριθμός των Κορυφών ενός 2D lattice: 
tot = ((2 * Ρ-Ρ) -  I ) 2
□ -ξ Ό  Ο
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ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
□ ► g  ^  ► <-=► -ξ Ό <\ Ο
Ευφροσύνη Δούχση Ανά-λυση Πρωχείνης σε Πλέγμ,α
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
08/12/2017 17:28:06 EET - 137.108.70.7
ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Σχήμα : Υποψήφιες κορυφές του lattice για την τοποθέτηση των 
αμιυοξέωυ
□ ► [fjp ► < ^  ► <-=► -ξ Ό  <\ Ο
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ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Διαδικασία εύρεσης των υποψήφιων κορυφών του lattice για το 
i-οστό αμινοξύ (1/2)
Στη διαδικασία αυτή παίζουν σημαντικό ρόλο δύο συναρτήσεις 
που εκτελούνται σειριακά, η συνάρτηση “ find_new_node” και η 
συνάρτηση “ ln_create” .
β Η “ find_new_node” ελέγχει τη λίστα των υποψήφιων 
κορυφών που έχει δημιουργηθεί για το ί-1 αμινοξύ. 
β Για κάθε μία από αυτές τις κορυφές η "find_new_node” 
βρίσκει και αποθηκεύει σε έναν βοηθητικό πίνακα C τις έξι 
(6) πιθανές γειτονικές κορυφές για το i-οστό αμινοξύ.
► -ξ Ό  <\ Ο
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ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Διαδικασία εύρεσης των υποψήφιων κορυφών του lattice για το 
i-οστό αμινοξύ (2/2)
β Με βάση τον βοηθητικό πίνακα C, η "ln_create” δημιουργεί 
τη λίστα με τις πιθανές κορυφές του i-οστού αμινοξέος 
απαλοίφοντας εκείνες που είχε ήδη τοποθετήσει στη λίστα, 
συμπεριλαμβανομένης και την κορυφής Κ (αν αυτή 
προκόψει).
β Στη συνέχεια η "ln_create” επεμβαίνει στην i-οστή γραμμή 
του πίνακα Β στην οποία ενώνει τη λίστα που δημιούργησε 
για το i-οστό αμινοξύ.
□ ► [fjP ► < ^  ► <-=► -ξ Ό Ο
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ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Η Συνάρτηση “ main” (1/2)
Οι πραγματικές συντεταγμένες των κορυφών του lattice μπορούν 
να βρεθούν εύκολα σαν συνάρτηση της κορυφής
(Ρ-Ρ -  1, ρ-ρ -  1, Ρ-Ρ -  1)
της οποίας οι συντεταγμένες έχουν οριστικοποιηθεί και είναι 
ίσες με τις συντεταγμένες του πρώτου αμινοξέος. Τη διαδικασία 
αυτή εκτελεί η συνάρτηση “ main” .
Στο πρόγραμμά μας οι πραγματικές συντεταγμένες 
αποθηκεύονται σε έναν τρισδιάστατο πίνακα LAT_ARR, με τον 
παρακάτω τρόπο:
LATARR[i]\j][k].x = LATARR[p-p -  1 ][ρ_ρ -  1 ][ρ_ρ -  1] + (ρ-ρ -  1 -  i) + Lx
LATARR[i]\j][k].y = LATARR[p_p -  1 ][ρ_ρ -  1 ][ρ_ρ -  1] + (ρ_ρ -  1 -  i) + Ly
LATARR[i][j\[k].z = LATARR\p_p -  1 ][ρ_ρ -  1 ][ρ_ρ -  1] + (ρ_ρ -  1 -  /) + Lz
0^0
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ΑΝΑΛΤΣΗ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ
Η Συνάρτηση “ main” (2/2)
Στη συνέχεια εφόσον είναι γνωστές οι υποψήφιες κορυφές
(<7χ> Qy,  <7ζ)
στις οποίες μπορεί να τοποθετηθεί το αμινοξύ ρ,·, 
δημιουργούνται μεταβλητές τύπου
( P i , ( x , y ,  ζ))
για το ρ, αμινοξύ, τόσες όσες και οι υποψήφιες κορυφές για το 
Pi στο lattice.
Επόμενο βήμα της “ main είναι η δημιουργία της Ευκλείδιας 
απόστασης μεταξύ του ρ, και κάθε τέτοιας κορυφής ( χ ,  y, ζ),  
έτσι με αυτόν τον τρόπο δημιουργείται η αντικειμενική 
συνάρτηση του προβλήματος. Οι υπόλοιποι περιορισμοί μπορούν 
να υπολογιστούν εύκολα (Βλέπε Σχέσεις 3, 4 και 5).
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ΤΟ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ILOG CPLEX
Οι λόγοι που επιλέξαμε το πρόγραμμα ILOG CPLEX είναι:
9 Δεν έχει περιορισμούς σχετικά με το πλήθος των 
μεταβλητών και των εξισώσεων, 
ο Δίνει, σε σύγκριση με άλλα προγράμματα, γρήγορα λύση 
σε ένα πρόβλημα.
Το πρόγραμμα αυτό δέχεται ως είσοδο τα αρχεία input_cplex.lp, 
input_cplexl.lp και input_cplex2.lp στα οποία καταγράψαμε τον 
πλήρη ορισμό του PCLF προβλήματος για μία δεδομένη 
πρωτεΐνη και ένα δεδομένο lattice. 0  αλγόριθμος του CPLEX 
λύνει το PCLF πρόβλημα και επιστρέφει στο χρήστη:
* Τον χρόνο που χρειάστηκε για την επίλυσή του. 
β Την τιμή της αντικειμενικής συνάρτησης.
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
ο Τα  πρώτα 20 αμινοξέα από 16 διαφορετικές πρωτεΐνες,
α Ομάδα "beta" (layo, lbv8, ledy, lbw8, lbxx, lhes, 2bp5 και 
2pr9)
» Ομάδα "alpha" (lbOb, lh97, llhs, llht, Idly, lmwb, luvx και 
luvy).
β 16 διαφορετικά lattices
(la ttice (l- l- l), lattice(2-l-l), lattice(l-2-l), lattice(l-l-2), 
lattice(2-2-2), lattice(l-2-3), lattice(l-3-2), lattice(2-l-3), 
lattice(2-3-l), lattice(3-l-2), lattice(3-2-l), lattice(3-l-l), 
lattice(l-3-l), lattice(l-l-3), lattice(3-3-3) και 
lattice(3.8-3.8-3.8)).
Κάθε μία από τις ακολουθίες των 20 αμινοξέων την 
τοποθετήσαμε σε όλα τα lattices. Οι διαφορές μεταξύ των 
lattices ήταν ως προς τα μήκη Lx , Ly , Lz των ακμών στους τρεις 
άξονες._________________________________________ β ·οο.ο
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Πίνακας Αποτελεσμάτων της ομάδας “ alpha”
Lattices Μέσος Όρος Εύρος>0
Lattice( 3 — 3 — 3) 2.280 <1
Lattice^3 , 8 - 3 ,  8 - 3 ,8 ) 2.6 <1
Lattice( 2 — 2 — 2) 2.939 1
Lattice( 1 — 2 — 3) 3.869 2
Lattice( 1 — 3 — 2) 3.940 3
Lattice( 2 — 1 — 3) 4.398 5
Lattice( 2 — 3 — 1) 4.417 5
Lattice( 3 — 2 — 1) 4.552 5
Lattice( 3 — 1 — 2) 4.573 5
Lattice( 1 — 3 — 1) 5.666 5
Lattice( 1 — 1 — 2) 6.015 1
Lattice( 3 — 1 — 1) 6.125 5
i.att/ce(l — 2 — 1) 6.136 4
Lattice( 2 — 1 — 1) 6.496 5
/.att/ce(l — 1 — 3) 6.807 12
Lattice( 1 — 1 — 1) 7.554 3
Πίνακας : Μέσος Όρος των αντικειμενικών συναρτήσεων της ομάδας 
“ alpha"
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Πίνακας Αποτελεσμάτων της ομάδας “ beta”
Lattices Μέσος Όρος Εύρος>0
Lattice^3 , 8 - 3 ,  8 - 3 ,8 ) 2.816 2
Lattice( 3 — 3 — 3) 3.429 4
Lattice( 2 — 2 — 2) 7.305 7
Lattice( l  — 3 — 2) 7.331 9
Lattice( l  — 2 — 3) 7.738 8
Lattice( 2 — 3 — l) 8.038 15
Lattice{2 — l  — 3) 8.151 13
Lattice( 3 — l  — 2) 9.262 14
Lattice( 3 — 2 — l) 9.686 15
Lattice( l  — 3 — l) 10.151 14
Lattice( l  — l  — 3) ΙΟ.266 13
Lattice( l  — l  — 2) 11.052 7
/.att/ce(l — 2 — l) l l  .529 9
Lattice( 3 — l  — l) 11.674 14
Lattice{2 — l  — l) 12.122 12
/.att/ce(l — l  — l) 13.332 9
Πίνακας : Μέσος Όρος των αντικειμενικών συναρτήσεων της ομάδας 
“ beta"
^  ι_ι ψ * cy ► 1 ^  -  r  = Ό  O '
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Συμπεράσματα
Είναι προφανές ότι το lattice που δίνει τη μικρότερη απόκλιση 
CRMS και άρα τη βέλτιστη απεικόνιση των πρωτεϊνών για την 
ομάδα “ alpha” είναι το lattice(3 — 3 — 3), ενώ για την ομάδα 
“ beta” είναι το lattice^3,8 — 3,8 — 3,8).
Συμπέρασμα:
Οι πρωτεΐνες που ανήκουν στην ίδια ομάδα τείνουν να δίνουν 
βέλτιστες αναδιπλώσεις στο ίδιο lattice.
Τπενθύμιση:
Τα  πειράματα έγιναν σε μικρά μέρη των πρωτεϊνικών αλυσίδων 
(20 πρώτα αμινοξέα) και έτσι η πλήρης εικόνα (για ολόκληρες 
τις πρωτεϊνικές αλυσίδες) μπορεί να είναι αρκετά διαφορετική.
□ ► [fjP ► < ^  ► <-=► -ξ Ό Ο
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ΑΝΟΙΧΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ
Επεκτείνοντας την έρευνα αυτή, μπορούμε να μελετήσουμε...
Ο Την υλοποίηση ενός προγράμματος που οπτικοποιεί την 
αναδίπλωση μίας πρωτεΐνης σε ένα lattice.
θ  Μελέτη της ακρίβειας διαφορετικών κριτηρίων από το
CRMS (π.χ. DRMS). Επίσης θα μπορούσαν να συγκριθούν 
τα αποτελέσματα που δίνουν οι δύο προσεγγίσεις 
(CRMS,DRMS).
Θ Εξαιρετικό ενδιαφέρον επίσης θα είχε η αλλαγή των 
παραμέτρων του προβλήματος. Για παράδειγμα, η 
ταυτόχρονη εύρεση της θέσης στο χώρο ενός δεδομένου 
lattice και της βέλτιστης αναδίπλωσης της πρωτεΐνης σε 
αυτό.
Θ Τέλος, η μελέτη των αποτελεσμάτων σε δισδιάστατα 
lattices θα είχε ιδιαίτερη σημασία καθώς το PCLF δεν έχει 
αποδειχτεί αν είναι NP-complete για δισδιάστατα lattices.
LJ U  ■> -  r  -Ξ  Ό < \ 0
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